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Abstract 


Vincamine saccharinate, a novel derivative of vincamine, and pharmaceutical compositions containing 
vincamine saccharinate are disclosed. The solubility of vincamine saccharinate in giycerol-ethanol 
mixtures and the superior taste characteristics of vincamine saccharinate allow the preparation of 
preferred pharmaceutical compositions in solution form which are suitable for oral administration, 
especially in the form of drops. 
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@ Vincamhi-saochannat und dte&aa enthattanda ArzneimittaL 

@ Vlncamifvcaccharinat e«T» neues ViTwamindarivat und 
dessen Herstellunfl warden offenbert, welches in Glycerin/ 
Athanol-Gemischcn ausrewhend I6slich let, um braurfibare 
Konzentrationen an den^ pharmazeutwch aktiven Wirttatoff 
Vincamin in Loeung zu liefem, und zugleich Geschmactcsei- 
genschaften b^tzt die fur ffOssige, fur oralc Vcrabraichung 
gaaigncte Arzneimfttel annehmbar stnd. 
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ViBcamm-saccharinat und dieses enthaltende Ar2neiralttel 



n^irnT"' "^^^^ Vinca^in-Derlvat, 

^-^-^--ccharlnat, sowie auf diese neue Verbindung 
enthaltende Arzneimittel. 

Vinca-ln l.t ei„ .„s Vlnca minor L. iscliertes All^loia, 

des «ittel beait^t und Bahandlung von Durchblutm.g..tS- 
ZTJZ"^'"^ -urologlschen St6rungen verw.„a,t „o.- 
J"- Vxnca^n-Base 1st In «as=er und anderen phao■a^eutisoh 

sachlich oral in festen Bosierun,sfon..n. „i. Tablettan Oder 
or sees, varabreicht »orde„. Vincanin stand auch als Hydro- 
cMorxd in tester For:„ in ^pniun zur Zubereitun, verdUnnt- 
wassriger L«sungen ^t „eniger als etwa 0.5 Gew./L„.-, oder 
suspensionen zur InJeWionsverabreichung unter Retonstl- 
tution mit Basser zur VerfOgung. 

ein ^iTT" """^"^ Vi„oa„i„-ror..als 

eln SaU Oder ein anderes Oerivat.zu finden, das in ei„e„ 

Ph™tisoh an„eh»baran L»sungs„ittel hinrelchend ISslioh 
XBt. n„ elne ausreiohende Konzentration des Wirkstoffs In 
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der L<5sxing zu llefern, so daB die Verabreichung in gel5ster 
Form, vorzugsweise als Tropfen, inttglich wird, d.h., die 
n5tige Dosierungsmenge des Wirkstoff s in einem annehmbar 
kleinen L5sxmgsniittelvoliiioen zu ermSglichen. In dieser Hin-- 
sicht war ein weiteres^SuBerst erhebliches Problem, daB 
selbst die wenigen Salze oder Komplexe des Vincamins, die 
sich in pharmazeutisch annehmbaren Lbsungsmitteln als 
relativ ISslich erwiesen haben, z.B. Vincamin-citrat oder 
-tartxat in Glycerin/ Athanol-Gemischen, tmd die daher eine 
brauchbare Konzent ration des Wirkstof fs in Losung liefeona 
wttrden, einen extrem bitteren und unangenehmen Geschmack 
haben, der umnbglich zu maskieren oder zu tJberwinden ist, 
beispielsweise durch Zusatz von Geschmacks- oder Aromastof fen. 
Der F^lschlag, eine Form des Vincamins zu finden, die sowohl 
die gewiinschte Lbslichkeit als auch annehmbare Geschiaacks- 
eigenschaften aufweisen wiirde, hat die Entwicklung medizinisch 
annehmbarer fliissiger Arzneimittel zur oralen Verabreichung , 
insbesondere von I»5sungen lait einer ausreichenden Konzentra- 
tion des aktiven Wirkstof fs, die als Tropfen verabreicht wer- 
den kSmen, verhindert. Es bestand daher ein erheblicher Be- 
darf an einem Derivat des Vincamins, das relativ hohe L5slich- 
keit in einem pharmazeutisch annehinbaren LOsungsmittel auf- 
weist, aber keine bitteren oder anderweitig unangenehmea Ge- 
schmackseigenschaf ten hat. 

Es wurde n\in gefunden, daB die neue Verbindtmg, Vincamin- 
saccharinatr in Glycerin/Xthanol-Gemischen ausreichend 15s- 
lich ist, urn brauchbare Konzentrationen des aktiven Bestand- 
teils in LosTing zu lief em, und zugleich Geschmackseigeaischaften 
besitzt, die fUr fltissige, ftir orale Verabreichung geeignete 
Arzneimittel annehmbar sind. Somit betrifft die Erf in- 
dung die neue Verbindung Vincamin-saccharinat sowie auch 
pharmazeutische Ziibereitungen von Vincamin-saccharinat 

und einem pharmazeutisch annehmbaren Verdtlnnungsmittel oder 
Trager. Insbesondere oithalten ' erf indungsgemaBe pharmazeutische 
Zubereitiingen etwa 0,5 bis 3 Gew./Gew.-% Vincamin- 
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saccharinat, gelSst in einem Lbsungsmittel aus etwa 10 bis 
90 Gewichtsteilen Glycerin und etw£i 90 bis TO GewichLsteilen 
Xthsinol. Ein. besonders bevorzugtes Arzneinittel ent- 
halt etwa 3 Gew./Gew.-% Vincamin-Baccharinat , gelSst in 
einem Gendsch aus etwa 70 Gewichtsteilen Glycerin und etwa 
30 Gewichtsteilen fithanol. 

Die erf indungsgemaBe neue Verbindung, Vincamin-saccharinat , 
wird durch XJmsetzen von VincaBiin-Base und Saccharin (1,2-Benz- 
isothia2ol-3(2H)-on-1 ^l-dioxid) hergestellt. Die Drasetzung 
kann unter L6sen von Vincamin-Base in einer SSure, wie Salz- 
sSure, SchwefelsSure^ PhosphorsSure , MilchsSure, Zitrorien- 
saure, Ketoglutarsaure^ 15aleinsaure/ Malbnsaure, Weinsaure 
od. dgl. , und anschlieBende Zugabe einer Squimolaren Menge 
eines Saccharinats in wassriger Lc3sung, vorzugsweise eines 
Alkalimetallsaccharinats, wie Natrium- oder Kaliumsaccharinat, 
erfolgen* Vincamin-saccharinat bildet sich als Niederschlag 
und kann leicht abgetrennt werden, z.B, durch Filtrieren, 
und, wenn gewiinscht/ gereinigt werden, z.B. durch Wieder- 
aufl5sen des Vincamin-saccharinats .unter Erwarmen des Nie- 
derschlags in Aceton unter RtickfluB und anschliefiendes Kon- 
zentrieren der Lfisung sowie Zugabe von Wasser, worauf das 
Vine amin- saccharinat wieder ausfSllt. 

Nach einer anderen Arbeitsweise kann Vincamin-Base und 
Saccharin zu einem Niederalkylalkohol, vorzugsweise Methanol, 
gegeben werden, worauf Wasser zugesetzt und auf eine Temper a- 
tur von etwa 50 bis etwa 55^C erwSrmt wird. Beim Abkiihlen, 
z.B. auf etwa 0**C, wird Vincamin-saccharinat als kristalliner 
Feststoff erhalten. 



Das Vincamin-saccharinat, hergestellt, wie oben beschrieben, 
hat einen Schmelzpunkt unter Zersetzung im Bereich von 
189 bis 194'C, je nach der Ausgangstemperatur und der beim 
Messen des Schmelzpunkts angewandten Auf heizgeschwindigkeit ♦ 
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Ohne an eine besondere Feststellung oder Theorie hinsicht- 
lich der Art des gebildeten, vie vorstehend beschrtebenen 
Produkts gebunden sein zu wollen, wird angenoimnen, daB 
Vincamin-saccharinat tatsSchlich ein Salz ist. Das wie 
oben beschrieben erhaltene Vincaiain-saccharinat liegt ver- 
xnutllch in einer hydratisierten Form vor, wobei der Vfasser- 
gehalt Im Bereich von 0,5 bis 1,0 Mol Wasser pro Mol 
Vincamin-saccharinat liegt. Venn gewQnscht, kaim wasser- 
freies Vincamin-saccharinat erhalten warden, indera z.B. 
die hydratisierte Form auf etwa 50 tinter Eochvakuum erwkrmt 
wird* Die wasserfreie Verbindnng ist jedoch hygroskopisch 
und kehrt in dar AtutOspbSre wieder in die hydratisierte Fora 
2urtick. Der hier verwendete Ansdruck Vincamin-saccharinat 
soli das durch Kombination Sguiinolarer Mengen an Vincamin 
Oder dessen Salzen mit Saccharin oder Saccharinaten gebil- 
dete Produkt tunfassen, unabhangig von der genauen physikali- 
schen Natur oder Striiktur des Produkts. 

Vincamin-saccharinat ist als Gef^Berweiterer zur Behandlung 
cerebral-zirkulatorischer ZustSnde, wie cerebraler Hypoxie, 
nnd damit verbundener neurologischer StSrungen, wie 
Aphasie, Apraxie und Agnosie, in Wannbllitern, insbesondere 
beim Menschen, brauchbar. Das Vincamin-saccharinat wird Im 
allgemeinen oral in Dosen zwischen etwa 0,8 tind 1,3 mg/kg/ 
Tag, vorzugsweise etwa 1 mg/kg/Tag, entweder in einer Einzel- 
dosis Oder vorzugsweise in zwei bis vier Dosen pro Tag ver- 
abreicht. Solche Dosieningen liegen erheblich unter den I^gQ- 
Werten, bestlnant fiir Vincajnin-saccharinat in MSusen, nSiolich 
2900 ing/kg p.o. und 560 mg/kg i.p. 

wahrend Vincaiuin-saccharinat , wenn gewunscht, oral in Form 
fester pharmazeutischer Z\ibereitungen mit Vincamin- 
saccharinat xind einem pharmazeutisch annehmbaren festen 
TrMger oder Ftillstoff in Dosierungsf ormen wie Table tten, 
Kapseln, Dragees oder Pulvem, verabreicht werden kann, 
machen es die Loslichkeits- und Geschmackseigenscha^ten be- 
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Bonders geeignet zur Verabreichung in .f liissigen pharmazeuti- 
schen Mitteln. Insbesondere pharmazeutische Kittel ait etws 
0,5 bis 3 Gew./Gew.-%, vorzugsweise etwa 2 bis 3, insbeson- 
dere etwa 3 % Vincamin-saccharinat r gel5st In einem Losungs- 
luittelgeaisch aus etwa 10 bis 90 Gewichtsteilen Glycerin 
und 90 bis .10 Gewichtsteilen Xthanol, insbesondere 70 Teilen 
Glycerin und 30 Teilen Xthanol, sind bevorzugt, da 
seiche Losungen eine gentlgende Konzentration des aktiven Be- 
standteils in Losung enthalten, xm die nfltige Doslsmenge des 
Wirkstoffs in eineia begrenzten Fliissigkeitsvo lumen zu lie- 
fern, und werden so leicht oral, insbesondere ftls Tropfen, 
verabreicht. So liefert z.B. die Verabreichung zwischen 
etwa 0,5 und 1 ml einer LBsung, die zwischen etwa 2 und 3 
Gew.-/Gew.-% entb^lt, die nStige Dosismenge an aktivem Be- 
standteil bei oraler Verabreichung in zwei bis vier Dosen 
pro Tag. 

Xthanol fiir die Verwendung im Losung smittelgemisch der oben 
"beschriebenen pharmazeutischen Mittel kann Xthanol von Han- 
delsqualitat sein, d.h. 92,3 Gew./Gew.-% Xthanol, Rest Was- 
ser, ist aber bevorzugt absolutes Xthanol (99,9 Gew./Gew.-%) . 
Glycerin ftir die erf indungsgemafle Verwendung kann 85 gew,/ 
gew,-%ig sein. Rest Wasser, ist aber vorzugsweise wasser- 
freies Glycerin. 

Weim gewiinscht, k5nnen weitere herkfiinmliche Bestandteile , 
wie ffirbende Mittel oder Parbstoffe, Konservierungsmittel, 
Geschmacks- bzw, Aromastoffe und dgl., den oben beschriebenen 
pharmazeutischen Mitteln in Losungsforjn zugesetzt werden. 

Weben den vorstehend beschriebenen pharmazeutischen Mitteln 
in L5sungsform sind auch solche in flUssiger Form, die Sus- 
pensionen von Vincaiain-saccharinat in einem pharmazeutisch 
annehmbaren f liissigen Medium aufweisen, von Wert ftir die 
orale Verabreichung, und zwar aufgrund der -iiberlegenen Ge- 
schmackseigenschaften von Vincamin-saccharinat . Solche Sus- 
pensionen kfinnen etwa 0,5 bis 10 Gew./Gew.-% Vincamin- 
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saccheirinat in einem wassrigen oder orgemischen Medivmi, 
z.B. in wSssrigen SorbitlSsxingen, zuszunmen mit, sofern 
gewCLnscht, weiteren Bestandteiien, wie GeschinackB- bzw. 
Aromamitteln, emulgierenden oder dispergierenden Mitteln, 
fSxbendexn Material oder Parbstof f en, Konservierungsmi-ttel 
und dgl./ en thai ten. 

Die Erfindung wird diirch die folgenden Beispiele weiter 
veranschaulicht, Natttrlich wird sie durch die speziellen 
Einzelheiten dieser Beispiele nicht begrenzt. 

Beispiel 1 

0,1 Mol (35,44 g) Vincamin-'Base und 0,1 Mol (15,0 g) Wein- 
satire werden in 1 ,75 1 Wasser gelSst. Dnmittelbar nach dem 
LQsen des Gemischs wird 0,1 Mol (20,5 g) Natriim-saccharinat, 
in 100 ml Wasser gel5st, tmter Rtihren bei RaTiratemperatur 
zugesetzt. Nach einBtttndigein Rtihren wird der Niederschlag 
abfiltriert \and in Aceton auf RtickfluB erwSrmt. 

Die filtrierte L6svmg wird durch Einengen auf etwa 100 ml 
konzentriert # tmd dann werden 700 ml Wasser zugesetzt. Nach 
24-sttlndigem Stehen in einem Ktthlschrahk wird der Nieder- 
schlag abfiltriert und zu Vincairiin-saccharinat, Schmp, 189, 4*C 
getrocknet (Ausbeute - nach Auf arbeiten der Mutterlauge - 
50,8 g - 95 %) . 

Beispiel 2 

3,0 1 Methanol, -354,4 g Vincamin und 183,2 g Saccharin 
werden in einen 6,0 1-Kolben, ausgestattet mit RUhrer 
und Thermometer, gebracht. Dnter Rtihren werden 300 ml ent- 
ionisiertes Wasser zugesetzt, und der Inhalt wird auf 50 bis 
SS'^C erwSrmt. Es ergibt sich eine klare Losung, die filtriert 
xind unter weiterem Riihren auf 0**C heruntergektihlt wird. Das 
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kristalline Produkt wird dann abfiltriert und rait einer 
(0^*0 k&lten LSsiang aus 0,5 !• Methanol und 50 ml ent- 
lonisierteiti Wasser gewaschen. Das Produkt wird bei 40**C 
unter Wasserstrahlvakutun in einem Of en getrocknet. Aus- 
beute 490 g Vincamin-saccharinat , Schnqp. 192*C (unter 
Zers*; Schmelzpunktsapparatur Typ Bttchi 510, Anfangstempe- 
ratur 180**C, Aufheizgeschwindigkeit 2°C/min) . 



Elementairanaly se , % : 
gef . : 

bar. fiir C28H3,N30gS- I/2H2G : 
ber. fiir C^«H--N-jO^S-H^O: 



C 60,86; H 5,84; N 7,68; S 5,71 
C 61,52; H 5,90; N 7,68; S 5,86 

C 60,52; H 5,98; N 7,56; S 5,77. 



Die wasserfreie Form des Vincamin-saccarinats entsteht durch 
Erwannen des Produkts des Beispiels auf 50**C unter Hoch- 
vakuum, 

Elementaranalyse , %: 

gef.: C 62,39; H 5,90; N 7,71 

ber. fflr C28H3-|N30gS: C 62,55; H 5,81; N 7,81 

Beispiel 3 

3,0 g Vincamin-saccharinat werden unter Riihren bei Raum- 
temperatuf in 97 g eines Gemischs aus 70 Gewichtsteilen 
Glycerin ("EuropSisches Arzneibuch III")^ 85 Gew./Gew.-%, 
und 30 Gewichtsteilen 99,9 %igen Athanols, gelttst. Nach etwa 
4 h wird die L5sung filtriert. Die anfallende Lttsxing eignet 
sich fur die or ale Verabreichung in Form von Tropfen. 

Beispiel 4 

0,21 g p-Hydroxybenzoes^uremethylester und 0,09 g p-Hydroxy- 
benzoesSurepropylester wurden unter Erwannen in 35 g Wasser 
gel5st und nit 35 g einer 70 gew.-%igen wSssrigen Sorbit- 
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156ung gemlscht. 9 #085 g Vincamin-saccharinat wurden in die- 
sea Gemisch suspendiert und 0>05 g "Polysorbat 60" zuge- 
setzt. Die Suspension wurde auf einen pH-Wert zwischen 6,5 
und 7,5 durch Zugabe von NatrivuobicarbonatlSBung eingestellt 
und mit Wasser auf 100 g verdtinnt, um ein Arzneimittel in 
fiir die orale Verabreichung geeigneter Suspensionsfonn zu 
ergeben. 



Patentansprtiche 
1« Vincamin-sacchariixat. 

2. Vincamin-saccharlnat in einem pharmazeutisch annehmbaren 
Trager oder Verdunnungsmittel. 

3. Arzneimittel mit 0,5 bis 3 Gew./Gew.-% Vincamin- 
saccharinat, gel5st in einem L5sungsm±ttel, bestehend 
aus 10 bis 90 Gewichtsteilen Glycerin und 90 bis 10 
Gewichtsteilen wasserfreieia Xthanol. 

4. Arzneimittel mit etwa 3 Gew.y/Gew.-I Vincamin-saccharinat , 
gelOst in einem Loexingsmittel , bestehend aus etwa 

70 Teilen Glycerin und etwa 30 Teilen Xthanol* 
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PatentansprQche fiir Osterreich 



1. Verfahren zur Herstelltmg von Vincamin-Saccharinat , 
dadurch gekennzeichnet , daB Vincamin-Base oder eins 
ihrer SSureadditionsBalze mit Saccharin oder einem 
Alkalimetallsaccharinat umgesetzt wird, wobei die 
Vincamin-Base mit Saccharin in einer wSSrigen, 
nieder-Alkylalkohol-Lttsung und ein Vincamin-SSlure- 
additionssalz mit einem Alkalimetallsaccharinat in 
wSfiriger LOsung umgesetzt werden, 

2* Verfahren gemSS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet/ 
dafi die Vincamin-Base mit Saccharin in wSBrigem 
Methanol bei einer Temperatur von 50-55°C umgesetzt 
wird» 

3. Verfahren gemSfi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB ein vincamin-S^ureadditionssalz mit Natrium- 
'Oder Kaliumsaccharinat in wSLBriger LSsung bei Raum- 
teiroeratur ximgesetzt wird. 

4. Verfahren gemSB Anspruch 3, dadvirch gekennzeichnet , 
dafl das Vincaminsalz Vincamintartrat ist. 
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